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 :ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺧﻮن ﺑﺎﻻي ﺧﺎﻧﻮادﮔﻲ ﻳﻚ ﺑﻴﻤـﺎري 
اﺗﻮزوم ﻏﺎﻟﺐ اﺳﺖ ﻛﻪ در اﺛـﺮ ﺟﻬـﺶ در ﻳﻜـﻲ از ﺳـﻪ 
  ،RLDL()ﮔﻴﺮﻧــﺪه ﻟﻴﭙــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑــﺎ داﻧــﺴﻴﺘﻪ ﭘــﺎﻳﻴﻦ ژن 
 nixek/nisilitbuS esatrevnoC nietorporPو001–BopA 
  ﻤـــﺎﻳﻲﺖ ﭘﻼﺳـــﻏﻠﻈ. ﺪـــ رخ ﻣﻲ دﻫ9KSCP() 9 epyt
  
 LDL=nietorpopil ytisned woL() ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﭘ ـﺎﻳﻴﻦ 
 در ﺳﺮاﺳـﺮ  ﻫﻨﮕﺎم ﺗﻮﻟﺪ زﻳﺎد اﺳﺖ و  ﺎران در ـــﻦ ﺑﻴﻤ ـدر اﻳ 
اﻓﺮاد ﺑﺰرﮔﺴﺎل درﻣﺎن ﻧﺸﺪه  در. زﻧﺪﮔﻲ ﺑﺎﻻ ﺑﺎﻗﻲ ﻣﻲ ﻣﺎﻧﺪ 
 در ﻣﺤـــ ــﺪوده )022 ld/gm ﺑـــ ــﺎﻻي ﻣﺸﺨـــ ــﺼﺎً LDL
ﻏﻠﻈﺖ ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ ﭘﻼﺳـﻤﺎ . اﺳﺖ( 572–005 ld/gm
  :ﭼﻜﻴﺪه
ﻫﺎي   ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺟﻬﺶ ﻳﻚ اﺧﺘﻼل اﺗﻮزوم ﻏﺎﻟﺐ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻋﻤﺪﺗﺎً )HF( ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﺎﻻي ﺧﺎﻧﻮادﮔﻲ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
 ﺑﻄﻮر ﻣﻔﺼﻞ در ﺑـﺴﻴﺎري از ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻫـﺎ HFﺗﺎﻛﻨﻮن اﺳﺎس ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ  .اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﺷﻮد001-BopA   وRLDLژن 
ﻫـﺪف از اﻳـﻦ .  در اﻳﺮان ﻣﻮﺟﻮد اﺳـﺖ HFﺗﺸﺮﻳﺢ ﺷﺪه اﺳﺖ وﻟﻲ ﻫﻨﻮز اﻃﻼﻋﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﻧﺪﻛﻲ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ 
  .ﻲ اﺳﺖ در ﻳﻚ ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮاﻧ001-BopA() 001-Bﻴﻦ ﺌ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ ژﻧﻲ آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗ3ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﻲ ﻓﺮاواﻧﻲ 
 HF ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻏﻴﺮ ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ ﻣﺸﻜﻮك ﺑﻪ 03 ﺗﻌﺪاد  آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻣﺠﻤﻮﻋﺎً -در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ  :روش ﺑﺮرﺳﻲ 
 ﺗﻤﺎﻣﻲ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﭼﻨـﺪ . ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ5831در ﺳﺎل ﺑﺨﺘﻴﺎري  از اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و 
 و W0053R، Q0053R ﺷـﺎﻣﻞ 001-BopA ﺑﺮاي ﺳﻪ ﺟﻬـﺶ ﺷـﺎﻳﻊ ژن PLFR-RCP() ﺷﻜﻠﻲ ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺤﺪود 
  . ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪC1353R
   در ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش 001-BopA ﻫﻴﭽﻜـﺪام از ﺳـﻪ ﺟﻬـﺶ ﺷـﺎﻳﻊ :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ 
  . ﺗﺸﺨﻴﺺ داده ﻧﺸﺪPLFR-RCP
ﻟﺘﻲ  دﺧـﺎ C1353R و W0053R، Q0053R ﺷﺎﻣﻞ 001-BopAﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺎ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ ژﻧﻲ  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي 
ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ ﮔﺮدد ﺟﻬﺖ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﻘﺶ ﺟﻬﺶ ﻫـﺎي اﻳـﻦ ژن در اﻳﺠـﺎد .  در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺪاﺷﺘﻨﺪ HFدر اﻳﺠﺎد 
  . و ﮔﺮوه ﺟﻤﻌﻴﺘﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﻴﺮدHF ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري ﺗﻌﺪاد ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻧﻤﻮﻧﻪ اﺳﺘﺎن در HF
  
  .ﭼﻨﺪ ﺷﻜﻠﻲ ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺤﺪود-واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز، B ژن آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﺎﻻي ﺧﺎﻧﻮادﮔﻲ،: واژه ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي 
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  و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺎﻃﻤﻪ ﺷﺎﻳﺴﺘﻪ                                                                                               ﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﻴﭙﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ ژن آﭘﻮﻟ
601 
ﻏﻠﻈﺖ ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ ﺑـﺎﻻ   ﻃﺒﻴﻌﻲ اﺳﺖ و ﻣﺸﺨﺼﺎً
  HF(. 1)ﻃﺒﻴﻌـــﻲ ﻳـــﺎ ﻛـــﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘـــﻪ اﺳـــﺖ ( LDH)
 1 ﻫﺘﺮوزﻳﮕـﻮت در( aimeloretsedhcrepyh lailimaF)
ﺑﺎ ﺑﻴﻤﺎري آﺗﺮواﺳﻜﻠﺮوﺗﻴﻚ   ﻧﻔﺮ وﺟﻮد داﺷﺘﻪ و 005ﻫﺮ  از
ﺎ ﻣﻴﺎﻧﺴﺎﻟﻲ ﻫﻤـﺮاه اﺳـﺖ زود رس ﺷﺪﻳﺪ در دوره ﺟﻮاﻧﻲ ﻳ 
را ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ  ﺧﻄﺮ اﺑـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺑﻴﻤـﺎري ﻋـﺮوق ﻛﺮوﻧـﺮ  و( 2)
 ﺣﺪود .اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ دﻫﺪ   ﺑﺮاﺑﺮ 52ﺑﺴﺘﮕﺎن ﻏﻴﺮ ﻣﺒﺘﻼ ﺣﺪود 
  ﺳـﺎﻟﮕﻲ دﭼـﺎر 05 ﻣﺮدان ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﺗـﺎ ﺳـﻦ  درﺻﺪ 05
اﻳـﻦ ﻣﻴـﺰان در زﻧـﺎن اﻧﻔﺎرﻛﺘﻮس ﻣﻴﻮﻛﺎرد ﻣـﻲ ﺷـﻮﻧﺪ ﻛـﻪ 
  (. 3) اﺳﺖ  درﺻﺪ02 ﺗﺎ 01ﺣﺪود 
وران ﻛ ــﻮدﻛﻲ ﺑ ــﺎ ﺳ ــﻄﺢ ﻫﻤﻮزﻳﮕــﻮت در د HF
( 0001 ﺗ ــﺎ 056در ﻣﺤــﺪوده  )005 ld/gm ﺑ ــﻴﺶ از LDL
اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻋﻼوه ﺑﺮ رﺳﻮب ﭼﺮﺑﻲ ﻫـﺎ . (4 )ﺑﺮوز ﻣﻲ ﻛﻨﺪ 
 ﺮوق ﻛـــﻪ ﻣﻮﺟـــﺐ ﺑﻴﻤـــﺎري ﻋـــﺮوق ﻛﺮوﻧـــﺮ در ﻋـــ
 زودرس ﻋﻼﻣـﺖ دار ( DHC=esaesid htlaeh yranoroC)
 ﺳـﺎﻟﮕﻲ ﺳـﺒﺐ ﻣـﺮگ 03 اﻏﻠـﺐ ﻗﺒـﻞ از ﺳـﻦ ،ﻣـﻲ ﺷـﻮد
. ﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻗﻠﺒـﻲ ﻋﺮوﻗـﻲ ﻣـﻲ ﮔـﺮدد ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻪ دﻟﻴﻞ اﺑﺘﻼ ﺑ 
ﻢ ﺑﻴﻤ ــﺎري ﻫﻤﭽﻨ ــﻴﻦ ﻣﻤﻜــﻦ اﺳــﺖ در اﺛ ــﺮ اﻧ ــﺴﺪاد ﻳ ــﻋﻼ
رﺳـﻮﺑﺎت ﺑـﺰرگ ﻛﻠـﺴﺘﺮول در ﻧـﻮاﺣﻲ  آﺋﻮرت ﻧﺎﺷـﻲ از 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﺑـﺎ  ﻓـﻮق درﻳﭽـﻪ اي اﻳﺠـﺎد ﺷـﻮد و  درﻳﭽﻪ اي و 
ﮔﺰاﻧﺘﻼﺳﻤﺎ ﻫﺎي ﺑﺰرگ وﮔﺰاﻧﺘﻮﻣـﺎي ﺑﺮﺟـﺴﺘﻪ ﺗﺎﻧـﺪوﻧﻲ و 
 DHC اﻳـﻦ اﻓـﺮاد دﭼـﺎر .ﮔﺰاﻧﺘﻮﻣﺎﻫﺎي ﻣﺴﻄﺢ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎﺷﺪ 
  (.5) ﺷﺪﻳﺪي در دوران ﻛﻮدﻛﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ
 (BopA=BnietorpopolopA )Bآﭘﻮﻟﻴﭙــــ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﻳﻚ ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺰرگ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻳﻚ ﻧﻘـﺶ ﻣﺮﻛـﺰي 
 BopA ﻓـﺮم  دو. اﻧـﺴﺎن دارد  ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ در  در
 BopAﻳﻨﺪ وﻳﺮاﻳﺶ ﻧﺴﺨﻪ ﺑـﺮداري از ژن آﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﻳﻚ ﻓﺮ 
 ﻜﺮون ﻫـﺎ  ﻛﻪ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷـﻴﻠﻮﻣﻴ 84-BopA: اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ 
ﻛـﻪ  001–BopAدر روده ﻛﻮﭼـﻚ ﻣـﻮرد ﻧﻴـﺎز اﺳـﺖ و 
  در LDLV()ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﺑﺴﻴﺎر ﻛـﻢ 
ﻳـﻚ ﻟﻴﮕﺎﻧـﺪ 001– BopA ﻛﺒﺪ ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻼوه 
را  LDL اﺳــﺖ ﻛــﻪ اﻧﺪوﺳــﻴﺘﻮز اﺟــﺰاء RLDLﺑــﺮاي 
  (.6) ﻣﻴﺎﻧﺠﻴﮕﺮي ﻣﻲ ﻛﻨﺪ
  ﻣﻲ ﺷﻮد ﺟﻬﺶ ﻫـﺎي HFاز ﺟﻤﻠﻪ ﻋﻠﻠﻲ ﻛﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ 
 34  bkاﻳـﻦ ژن ﺑـﺎ اﻧـﺪازه ﺗﻘﺮﻳﺒـﻲ.  ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪBopAژن 
 اﻳﻨﺘـﺮون ﺑـﻮده و ﺑـﺮ روي ﺑـﺎزوي 82 اﮔـﺰون و 92ﻣﺘﺸﻜﻞ از 
 ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي (. 4)ﻗـﺮار دارد ( 1.42P2 )2ﻛﻮﺗﺎه ﻛﺮوﻣـﻮزوم 
 BopA  و RLDLﻧﺎﺣﻴﻪ ﭘﻴﻮﻧﺪي  درesnessiM()ﻣﻌﻨﻲ  ﺑﺪ
ﺑﻴﻤﺎري ﻋـﺮوق ﻛﺮوﻧـﺮ ﻧﺎﺑﻬﻨﮕـﺎم ﻣـﺸﺨﺺ   و HFﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ
  (.7) ﺷﺪه اﻧﺪ
 BopA ﻫـﺎي ﮔـﺰارش ﺷـﺪه در ژن  ﺟﻬﺶﺗﻌﺪاد 
اﻳﻦ ژن ﮔﺰارش   ﺟﻬﺶ از 05زﻳﺎد ﻧﻴﺴﺖ و ﺗﺎﻛﻨﻮن ﺣﺪود 
 62ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎ در ﻧﺎﺣﻴـﻪ اﮔـﺰون 
واﻗﻊ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﺳـﻪ 
 W0053R، Q0053R ﺷـﺎﻣﻞ 001– BopAﺟﻬـﺶ ﺷـﺎﻳﻊ 
 در ﻟﻮﻟــﻪ LDLﺑﺎﻋــﺚ ﻛــﺎﻫﺶ ﺑﺎﻧــﺪﻳﻨﮓ C1353R  و
در ﺳـﻠﻮل ﻧﻴـﺰ  و( 9،8) ﻣـﻲ ﮔﺮدﻧـﺪ( ortiv ni)آزﻣـﺎﻳﺶ 
ﻣﻮﺟـﺐ ﺗـﺎﺧﻮردﮔﻲ ﻧـﺎﺟﻮر در ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﺮﺑﻮﻃـﻪ ﺷـﺪه و 
(. 01)  را ﺳﺒﺐ ﻣـﻲ ﺷـﻮﻧﺪ LDLﻛﺎﻫﺶ ﺑﺎﻧﺪﻳﻨﮓ ﮔﻴﺮﻧﺪه 
  وQ0053R ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ HFﺑـﻪ C1353R اﻟﺒﺘـﻪ واﺑـﺴﺘﮕﻲ 
 ﻛﻪ در ﻧﻘﻄﻪ اي دورﺗﺮ از اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ ﻛﻠﻴـﺪي W0053R
  درﺻـﺪ07 ﻗـﺮار دارد ﺑـﻪ ﻣﻴـﺰان 0053ﻣﻴﻨـﻪ ﻳﻌﻨـﻲ اﺳـﻴﺪ آ 
ﺗﺎﻛﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺑـﺮ روي (. 11) ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ 
در %( 3-5) ﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ ﻣـﻮارد ﺟﻬـﺶ واﻳﻦ ژن اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه 
 (.21)ﮔ ــﺰارش ﮔﺮدﻳ ــﺪه اﺳ ــﺖ ، در اروﭘ ــﺎ HFﺑﻴﻤ ــﺎران 
ﺳــﻮﺋﻴﺲ   در ﻟﻬــﺴﺘﺎن وQ0053Rﺑﻴ ــﺸﺘﺮﻳﻦ ﻓﺮاواﻧ ــﻲ ﺟﻬــﺶ 
ﮔﺰارش ﺷﺪه و در ﭼﻜﺴﻠﻮاﻛﻲ و دﻳﮕﺮ ﻛـﺸﻮرﻫﺎي اروﭘـﺎﻳﻲ 
ﻓﺮﻳﻘــﺎي آﻫـﺎي   در ﺟﻤﻌﻴـﺖرد وﺗﻘﺮﻳﺒـﺎًﻓﺮاواﻧـﻲ ﻛﻤﺘـﺮي دا
در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اي ﻛـﻪ در  (.31) ﺳﻴﺎ ﺑﻪ ﺻﻔﺮ ﻣﻲ رﺳـﺪ آﺟﻨﻮﺑﻲ و 
 اﻧﺠـﺎم ﮔﺮدﻳـﺪ HF ﺑﻴﻤـﺎر ﻣـﺸﻜﻮك ﺑـﻪ 95ﻟﺒﻨﺎن  ﻛﻪ ﺑﺮ روي 
  (.41) ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪه اﺳﺖ BopAﺟﻬﺸﻲ در ژن 
  در ﺗﻨﻬ ـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اي BopAدر اﻳﺮان ﻧﻴـﺰ در ﻣـﻮرد ژن 
ﺑﺮرﺳـﻲ ﺟﻬـﺖ  ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻣـﻮرد 03ﻛﻪ اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓﺘـﻪ از ﺑـﻴﻦ 
 ﻣ ــﻮرد ﻣﺜﺒﺘ ــﻲ ﻣ ــﺸﺎﻫﺪه BopA در ژن Q0053Rﺟﻬ ــﺶ 
  (.51)ﻧﮕﺮدﻳﺪه اﺳﺖ 
 اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺎ ﻫـﺪف ﺑﺮرﺳـﻲ ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺳـﻪ ﻟـﺬا
 ، Q0053R ﻳﻌﻨـــ ــﻲ 001–BopA ﺟﻬـــ ــﺶ ﺷـــ ــﺎﻳﻊ ژن 
 اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ   در ﺟﺎﻣﻌﻪ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ C1353R و W0053R
ﺑﻬﺒﻮد ﭘﻴﺶ آﮔﻬـﻲ و اﻃـﻼع زود ﻫﻨﮕـﺎم  ﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ آن در 
 -ﻴـﺮ ﻧﺎﺷـﻲ از ﺿـﺎﻳﻌﺎت ﻗﻠﺒـﻲ در ﺟﻬﺖ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﺮگ و ﻣ 
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ﻋﺮوﻗﻲ و اﻓﺰاﻳﺶ ﺷﺎﺧﺺ اﻣﻴﺪ ﺑـﻪ زﻧـﺪﮔﻲ ﻣـﻮﺛﺮ ﺧﻮاﻫـﺪ 
  . ﺑﻮد
  
  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 - ﮋوﻫﺶ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ ﻳﻚ ﭘ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ
 03 ﺑﺮ روي ﺗﻌﺪاد5831آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺳﺎل 
ﻧﻔﺮ از ﺑﻴﻤﺎران ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن 
. ﺷﺪ ﺑﻮدﻧﺪ اﻧﺠﺎم HFﺷﻬﺮﻛﺮد ﻛﻪ ﻣﺸﻜﻮك ﺑﻪ  (س)ﻫﺎﺟﺮ
 ﺳﺎل 57 ﺗﺎ 92 زن ﺑﺎ داﻣﻨﻪ ﺳﻨﻲ 9 ﻣﺮد و 12ﺑﻴﻤﺎران ﺷﺎﻣﻞ 
ﺑﺎ ﻛﺴﺐ رﺿﺎﻳﺖ، ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ اﺑﺘﺪا از ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻴﻤﺎران . ﺑﻮدﻧﺪ
 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن ﻧﺎﺷﺘﺎ ﺟﻬﺖ 5ﺗﻜﻤﻴﻞ و ﻣﻴﺰان 
آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺷﺎﻣﻞ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎم، ﺗﺮي 
 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ 5 ﮔﻠﻮﻛﺰ و ،C-LDL C-LDH،ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ، 
ﻮي اﺗﻴﻠﻦ دي آﻣﻴﻦ ﺗﺘﺮا ﺧﻮن در ﻟﻮﻟﻪ آزﻣﺎﻳﺶ ﻣﺤﺘ
 ﻣﻮﻻر ﺟﻬﺖ آزﻣﺎﻳﺸﺎت 0/5 ATDE() اﺳﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮔﻴﺮي ﺑﻄﻮر آﺳﺎن اﻧﺠﺎم ﺷﺪ 
 و 091 ld/gm ﺑﻴﺶ از LDLو ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ داراي 
 ﺑﻮدﻧﺪ وارد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 042ld/gmﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎم ﺑﻴﺶ از 
  ـﺮوﺋﻴﺪﻳﺴﻢ، دﻳﺎﺑﺘﻲ،ﻛﺒﺪي و ﺑﻴﻤﺎران ﻫﺎﻳﭙﺮﺗﻴ(61) ﺷﺪﻧﺪ
  (. 71) از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺬف ﺷﺪﻧﺪ و ﻛﻠﻴﻮي
  
 ﻛﻠﻴـﻪ آزﻣﺎﻳـﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ در :آزﻣﺎﻳـﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ
ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و
 ﻛﻠﻴـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي ﺧـﻮن ANDاﺑﺘـﺪا . ﺷﻬﺮﻛﺮد اﻧﺠﺎم ﺷﺪ 
 و ﻓﻨﻞ ﻛﻠﺮوﻓﺮم اﺳﺘﺨﺮاج ﺷـﺪه ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ روش اﺳﺘﺎﻧﺪارد 
 (ASU0012ocinU)ﻣﻴﺰان آن ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از اﺳـﭙﻜﺘﺮوﻓﻮﺗﻮﻣﺘﺮ 
ﺟﻬ ــﺖ ﻃﺮاﺣ ــﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫ ــﺎ از ﺗ ــﻮاﻟﻲ ژن . اﻧ ــﺪازه ﮔﻴ ــﺮي ﺷ ــﺪ 
و ﻧـﺮم اﻓـﺰار ( 2.483000-MN) ﺑﺎ رﻣـﺰ دﺳﺘﺮﺳـﻲ 001-BopA
، Q0053R وﺟـﻮد ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي ﺳـﭙﺲ .  اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 3remirp
ﺗﻮﺳـﻂ دو ( 001-BopA ﺑـﺮ روي ژن )C1353R  وW0053R
 ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ PLFR-RCPﺑ ـﺎ اﺳ ـﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴـﻚ  ﺟﻔـﺖ ﭘﺮاﻳﻤـﺮ و
 sisenegatuM detceriD etiS ﺳــﺘﻔﺎده از روش ﺑ ـﺎ ا.ﺷـﺪ
ﺮات ﺑـﺎزي ﺑـﻪ ﻴﺑﺎ اﻳﺠﺎد ﺗﻐﻴ 2R و 2F ،1Fروي ﺳﻪ ﭘﺮاﻳﻤﺮ 
 ،IacSﺗﺮﺗﻴﺐ ﺳﻪ ﻣﺤﻞ ﺑﺮش آﻧـﺰﻳﻢ ﻫـﺎي ﻣﺤـﺪود ﻛﻨﻨـﺪه 
ﺳـﻪ  را اﻳﺠـﺎد و  (adanaC satnemreF )IIIalN  و IisN
ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ ( 3Mو1M،2M )ﭘﺮاﻳﻤﺮ داراي ﻣﺤﻞ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻛﻨﺘـﺮل  ﺪه ﺷـﺪه و ﺗﺎ در اﺛﺮ آﻧـﺰﻳﻢ ﻣﺮﺑﻮﻃـﻪ ﺑﺮﻳ ـ
  (.1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول)ﻣﺜﺒﺖ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﻴﺮﻧﺪ 
  
 C1353R و W0053R، Q0053R ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺟﻬﺖ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ  PLFR-RCP ﺷﺮاﻳﻂ :1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  
  
    
آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪود   ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ  (pb)RCPﻃﻮل 
  ﻛﻨﻨﺪه
  ﺟﻬﺶ
  '3 CC ATC TAC TGA GTT ACC TTT TCA TTC '5 :)1F(drawroF lamroN
  341   '3 C AGA AGT CAC TTC GAC GTC CCG TGA '5 :)1R(esreveR lamroN
  drawroF tnatuM (M1 :)5' TGA GTT ACC TTT TCA TTC TCA CC ATC 3'
  Q0053R  IacS
  '3 C TAC TGA GTT ACC TTT TCA TTC '5 :)2F( drawroF lamroN
  152   '3 G TGT ACT  GCT  TTT TGG TGA ATG '5 :)2R(esreveR lamroN
 '3 C TCA TGA GTT ACC TTT TCA TTC '5 :)2M( drawroF tnatuM
  W0053R IisN
  '3 C TAC TGA GTT ACC TTT TCA TTC '5 :)3F(drawroF lamroN
  152  '3 G TGT ACT  GCT  TTT TGG TGA ATG '5 :)2R(esreveR lamroN
  '3 G TGT CAT  GCT  TTT TGG TGA ATG  '5 :)3M(esreveR tnatuM
  C1353R  IIIalN
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  و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺎﻃﻤﻪ ﺷﺎﻳﺴﺘﻪ                                                                                               ﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﻴﭙﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ ژن آﭘﻮﻟ
801 
ﻧﻤﻮﻧﻪ واﻛﻨﺶ   ﻫﺮQ0053Rﺟﻬﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺶ 
 از lµ5.0 ،(mp01)1M از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي lµ5.0 ﺷﺎﻣﻞ RCP
 ،(x01 )reffuB lµ5.2 ، 2lCgM 2 lµ ،(mp01 )1R ﭘﺮاﻳﻤﺮ
   lµ1  و  esaremyloPqaT  lµ1.0  ،(Mm01 ) PTNd lµ5.0
 ﺑـﻪ O2Hddﺑـﺎ  ﻜﺮوﺗﻴـﻮپ رﻳﺨﺘـﻪ ورا در ﻣﻴ( gn001~ )AND
ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴﻮپ ﻫﺎ ﺳـﭙﺲ ﺗﺤـﺖ ﺷـﺮاﻳﻂ .  رﺳﺎﻧﺪه ﺷﺪ 52lµﺣﺠﻢ 
 53 دﻗﻴﻘـﻪ و ﺳـﭙﺲ 2 ﺑـﻪ ﻣـﺪت 59C° دﻣﺎﻳﻲ واﺳﺮﺷـﺖ اوﻟﻴـﻪ 
 ﺑ ــﻪ ﻣ ــﺪت ﻳ ــﻚ دﻗﻴﻘ ــﻪ، 59 C°ﺳــﻴﻜﻞ ﺷــﺎﻣﻞ واﺳﺮﺷــﺖ در 
 C°ﻪ، ﻃﻮﻳﻞ ﺷـﺪن در ــ ــﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ دﻗﻴﻘ 46 C°ﭼﺴﺒﻴﺪن در
 ﺑـﻪ 27 C° درﻪ و ﻃﻮﻳـﻞ ﺳـﺎزي ﻧﻬـﺎﻳﻲ ـــ ـ دﻗﻴﻘ2ﺑـﻪ ﻣـﺪت  27
  دﻗﻴﻘـــﻪ ﺑــ ـﺎ اﺳـــﺘﻔﺎده از دﺳـــﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳـــﺎﻳﻜﻠﺮ 8ﻣـــﺪت 
ﺗـﻮاﻟﻲ ﻫـﺎي ﻣـﻮرد   ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ و(napaJ-818CP,CETSA)
 و C1353Rﻫـﺎي  ﺟﻬـﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺟﻬـﺶ. ﻧﻈـﺮ ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺷـﺪﻧﺪ
ﺷـﺮاﻳﻂ .  اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ 3M  و2M ﻧﻴﺰ از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫ ـﺎي W0053R
 ﻣـﺸﺎﺑﻪ ﺑـﺎﻻ اﻧﺠـﺎم  و ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﺣﺮارﺗﻲ ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ دﻗﻴﻘﺎً RCPواﻛﻨﺶ 
  .ﺷﺪ
 ﺳـﭙﺲ ﺑـﺮ روي ژل  ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه RCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
ﺗﺤـﺖ   و)ynamreG kcreM(  درﺻـﺪ8ﭘﻠـﻲ اﻛﺮﻳـﻞ آﻣﻴـﺪ 
ﺳـﭙﺲ   ﺳـﺎﻋﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ﺷـﺪه و 1 ﺑﻤﺪت 05 Amﺟﺮﻳﺎن
ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم . ﺗﻮﺳﻂ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه روﻳﺖ ﺷﺪﻧﺪ 
 آﻧـﺰﻳﻢ lµ1 را ﺑـﺎ RCP از ﻣﺤـﺼﻮﻻت 01  lµ ﻣﻴـﺰانPLFR
 آب ﻣﻘﻄــﺮ lµ7 ﺮ و ﺑــﺎﻓlµ2ﺑــﺎ  ( lµ/U5) ﻣﺤــﺪود ﻛﻨﻨــﺪه 
در ( thgin revO) ﺳـﺎﻋﺖ 21ﺑـﺮاي ﻣـﺪت  ﻣﺨﻠﻮط ﻧﻤـﻮده و 
 را PLFR-RCP ﻧﮕﻬﺪاري و ﺳﭙﺲ ﻣﺤﺼﻮﻻت 73C°دﻣﺎي 
  ﺗﺤــﺖ ﺟﺮﻳ ــﺎن  و درﺻــﺪ8 ﺑ ـﺮ روي ژل ﭘﻠــﻲ اﻛﺮﻳ ــﻞ آﻣﻴ ــﺪ 
 دﻗﻴﻘﻪ اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ﻧﻤـﻮده و  04 ﺳﺎﻋﺖ و 1 ﺑﻤﺪت 04 Am
ﺳﭙﺲ ﺗﻮﺳﻂ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﺣﺎﺻﻠﻪ را 
 ﺗﺤﻠﻴ ــﻞ ﻗ ــﺮار ﻳ ــﺖ و ﻧﺘ ــﺎﻳﺞ ﻣ ــﻮرد ﺗﺠﺰﻳ ــﻪ و ؤروي ژل ر
  .ﮔﺮﻓﺖ
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 در ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي Q0053Rﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺟﻬﺶ 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻛﻪ ﻣﺤﺼﻮل 1M   و1Rﺑﻴﻤﺎران از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺑـﺮ روي ژل ﭘﻠـﻲ اﻛﺮﻳـﻞ 341 آﻧﻬﺎ ﺑﻄﻮل RCP
 ﻣﺤﺼﻮﻻت ﻓـﻮق ﺑـﺎ PLFR-RCPﻧﺘﻴﺠﻪ . آﻣﻴﺪ روﻳﺖ ﺷﺪ 
  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي و 521 ﺑﺎﻧﺪ  ﺷﺎﻣﻞ ﻳﻚ IacSاﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﻳﻢ 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺑﻮده ﻛﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻋﺪم وﺟﻮد 81ﻳﻚ ﺑﺎﻧﺪ 
 ﻫـﺮ  .ﺳـﺖ  در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ا Q0053Rﺟﻬﺶ 
( ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ ) ﭼﻨﺪ ﻣﺤﻞ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺳﺎﺧﺘﮕﻲ روي ﭘﺮاﻳﻤﺮ 
  (.1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره ) ﺑﺮﻳﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ IacSﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ 
 ﺟﻬــﺖ ﺷﻨﺎﺳ ــﺎﻳﻲ 3M  و2Mﻫﻤﭽﻨ ــﻴﻦ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫ ــﺎي 
 اﺳــﺘﻔﺎده ﺷــﺪﻧﺪ و C1353R   وW0053Rﻫــﺎي  ﺟﻬــﺶ
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎز روي ژل 152 ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﻄﻮل RCPﻣﺤﺼﻮل 
  ﻣﺤﺼﻮﻻت ذﻛﺮ PLFR-RCP  .ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ روﻳﺖ ﺷﺪ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   ﺑﺮ روي ژل BopA ژن C1353R و W0053R ، Q0053Rﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻪ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ -RCP  PLFR :1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  رﺻﺪ د8ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ                   
 ، ﺷﻤﺎره IacSﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎران ﺗﺤﺖ اﺛﺮ آﻧﺰﻳﻢ :  2 - 4، ﺷﻤﺎره ﻫﺎي IacSﺗﺤﺖ اﺛﺮ آﻧﺰﻳﻢ ( ANDﺑﺪون )ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ : 1ﺷﻤﺎره 
ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﺗﺤﺖ : 9 ﺷﻤﺎره ،IIIalNﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎران ﺗﺤﺖ اﺛﺮ آﻧﺰﻳﻢ : 6- 8، ﺷﻤﺎره ﻫﺎي IIIalNﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﺗﺤﺖ اﺛﺮ آﻧﺰﻳﻢ : 5
  ﻣﺎرﻛﺮ: 31، ﺷﻤﺎره IisNﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎران ﺗﺤﺖ اﺛﺮآﻧﺰﻳﻢ : 01-21 ، ﺷﻤﺎره ﻫﺎيIisNاﺛﺮآﻧﺰﻳﻢ 
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 ﺟﻔـﺖ 02 و 132 دو ﺑﺎﻧـﺪ IIIalNﺷـﺪه ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﻳﻢ 
 ﺟﻔـﺖ 61 و 532 دو ﺑﺎﻧـﺪ IisNﺑﺎزي و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﻳﻢ 
ﺑﺎزي ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳـﻞ آﻣﻴـﺪ اﻳﺠـﺎد ﻧﻤـﻮد و ﻧـﺸﺎن داد 
ﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻣـﻮرد ﻛﻪ ﻫﻴﭽﻜﺪام از ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻓﻮق اﻟﺬﻛﺮ در ﻧﻤ 
ﺪارد و آﻧـﺰﻳﻢ ﻫـﺎي ﻣﺤـﺪود ﻛﻨﻨـﺪه ﺻـﺮﻓﺎ ًــ ـﻣﻄﺎﻟﻌﻪ وﺟـﻮد ﻧ 
ﻣﺤﻞ ﻫﺎي ﺳـﺎﺧﺘﮕﻲ ﺑـﺮ روي ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎ را ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻛﻨﺘـﺮل 
  (.1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﻣﺜﺒﺖ ﺑﺮﻳﺪه اﻧﺪ 
  
  :ﺑﺤﺚ
ﺑﻴﻤـﺎري اﺗـﻮزوم ﻏﺎﻟـﺐ اﺳـﺖ ﻛـﻪ در ﻳـﻚ HF 
ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎ اﺧﺘﻼل اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﻛﻨـﺪ و در اﺛـﺮ 
 9KSCP وBopA   ،RLDL ژنﺟﻬـﺶ در ﻳﻜـﻲ از ﺳـﻪ 
درﺻـﺪ اﺳـﺖ  001  ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎً  HF ﻧﻔـﻮذ .(6)اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﺷـﻮد 
ﺑﺪﻳﻦ ﻣﻌﻨﺎ ﻛﻪ ﻧﻴﻤﻲ از ﻓﺮزﻧـﺪان واﻟـﺪﻳﻦ ﻣﺒـﺘﻼ ﺣﺎﻣـﻞ اﻳـﻦ 
ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻧﻘﺺ در ﻣﻌﺮض ﺧﻄـﺮ  ﻧﻘﺺ ﻫﺴﺘﻨﺪ و 
 ﺑﻴﻤـﺎران .اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ و ﻋﺮوﻗـﻲ ﻗـﺮار دارﻧـﺪ 
 ﺳـﺎﻟﮕﻲ 53ﺳـﻦ   ﺷﺪﻳﺪ ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ ﻗﺒـﻞ از HFﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ 
 ﻫﻤﻴـﺸﻪ دﭼﺎر ﻗﻮس ﻗﺮﻧﻴﻪ ﺷـﻮﻧﺪ ﮔﺰاﻧﺘـﻮم ﺗﺎﻧـﺪوﻧﻲ ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎً 
  HF ﻓﺮاواﻧـﻲ. ﻳـﻚ ﻓـﺎﻛﺘﻮر ﺗﺸﺨﻴـﺼﻲ اﺳـﺖHFﺑـﺮاي 
ﻫﺘﺮوزﻳﮕـﻮس HF ﻓﺮاواﻧـﻲ   و1/0000001ﻫﻤﻮزﻳﮕـﻮس 
ﺑـﺮ اﺳـﺎس  HF ﺗـﺸﺨﻴﺺ ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـﻲ .(81،2) اﺳﺖ 1/005
ﺣـﻀﻮر ﺳـﻄﺢ ﺑـﺎﻻي ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﭘﻼﺳـﻤﺎ اﺳـﺖ ﻛـﻪ اﻳـﻦ 
ﺷـﺎﺧﺺ ،  از ﺟﻤﻠـﻪ ﺳـﻦ ﺗﺸﺨﻴﺺ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻫـﺎﻳﻲ 
ﺗﺎرﻳﺨﭽـﻪ ﺧـﺎﻧﻮادﮔﻲ ﺗﻐﺬﻳـﻪ و ، (IMB)ﺣﺠﻢ ﺗﻮده زﻧـﺪه 
. ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﮔﺰاﻧﺘـﻮم ﻫـﺎي ﺗﺎﻧـﺪون اﺳـﺖ  ﻧﺎﺑﻬﻨﮕﺎم و  DHC
   BopA در HFﺗـﺴﺖ ﻫـﺎي ژﻧﺘﻴﻜـﻲ ﺑـﺮاي ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي 
 و ﻣﺪاﺧﻠـﻪ در ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي ﻳـﺎ HFﻣـﻲ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ ﺗـﺸﺨﻴﺺ 
رو وﺟـﻮد  از اﻳـﻦ .  ﺳﻨﻲ ﻛﻤـﻚ ﻛﻨـﺪ ﻫﺮ  در DHCﺗﺎﺧﻴﺮ 
ﺮي ﭘﻴ ــﺸﺮﻓﺘﻪ ﻣ ــﻲ ﺗﻮاﻧ ــﺪ ﺟﻬــﺖ ﻳ ــﻚ ﺑﺮﻧﺎﻣ ــﻪ ﻏﺮﺑ ــﺎل ﮔﻴ  ــ
  .ﺗﺸﺨﻴﺺ زود ﻫﻨﮕﺎم اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻛﻤﻚ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺎﺷﺪ
ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ذﻛﺮ ﺷﺪ 
  ﺑﻴﻤـﺎري ﻫـﺎي ﻗﻨـﺪ و ،ﻢ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻛﻠﻴﻮي ﻳﻜﻲ از ﻋﻼﻳ 
ﺗﻴﺮوﺋﻴﺪ را داﺷﺘﻨﺪ از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺬف ﺷﺪﻧﺪ ﭼﻮن اﻳﻦ ﻣﻮارد 
 ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﮔـﺬار ﺑـﻮده و وﺟـﻮد HFﺑﺮ روي ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺻﺤﻴﺢ 
ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑـﻴﺶ از ﺣـﺪ اﻳﻦ 
  . ﺳﻄﺢ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﭘﻼﺳﻤﺎ ﻣﻲ ﺷﻮد
   اﻳﻨﺘـــ ــﺮون 82  اﮔـــ ــﺰون و92 داراي BopAژن 
 اﻧﺴﺎن واﻗﻊ 2ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و ﺑﺮ روي ﺑﺎزوي ﻛﻮﺗﺎه ﻛﺮوﻣﻮزوم 
 ﺟﻬﺶ ﻣﺘﻔﺎوت در اﻳﻦ ژن ﮔﺰارش ﺷـﺪه 05 ﺗﺎﻛﻨﻮن ،ﺷﺪه
 اﮔـﺰون .(91) ﻣـﻲ ﺷـﻮﻧﺪ BopAﺗﺮﺟﻤﻪ  ﻛﻪ ﻣﺎﻧﻊ اﻧﺘﻘﺎل و 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺑﺰرﮔﺘﺮﻳﻦ اﮔﺰون اﻳﻦ ژن اﺳـﺖ 2757 آن ﺑﺎ 62
ﺑﻴﺶ از ﻧﻴﻤﻲ از ﺗﻤﺎم ژن را ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺑﻴـﺸﺘﺮ  و
ﻫﺎ ﭼﻪ از ﻧﻮع ﺟﺎﺑﺠـﺎﻳﻲ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪﻫﺎ و ﻳـﺎ ﺣـﺬف  ﺟﻬﺶ
  (.7) اﻳﻦ ژن اﺳﺖ 62آﻧﻬﺎ در اﮔﺰون 
در ژن (  اﮔـﺰون 92)ﻪ ﺑﻪ ﺗﻌـﺪاد زﻳـﺎد اﮔـﺰون ﺑﺎ ﺗﻮﺟ 
ﻴﺺ ﺟﻬﺶ ﻫـﺎ  ﻛﺎرﺑﺮد روش ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺟﻬﺖ ﺗﺸﺨ BopA
ﻮع ﭘـﺎﻳﻴﻦ ــــﺮﻓﻲ ﺗﻨــ ــ از ﻃ.ﻪ اﺳـﺖـــﻣﻌﻤـﻮﻻ ًﺑـﺴﻴﺎر ﭘـﺮ ﻫﺰﻳﻨ
 در ﻣﺤﻠﻲ ﺑـﻪ وﺳـﻌﺖ ﻛﻤﺘـﺮ  اﻳﻦ ژن ﻛﻪ ﻋﻤﺪﺗﺎً ﻫﺎي ﺟﻬﺶ
 ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﻧـﺪ 62 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ در ﻣﺤـﻞ اﮔـﺰون 054از 
 PLFR-RCPروﺷﻬﺎي ﻛﻢ ﻫﺰﻳﻨـﻪ ﺗـﺮ از ﺟﻤﻠـﻪ  اﺳﺘﻔﺎده از 
را ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻮﺛﺮ و ﻛﺎرآﻣﺪ ﻧﻤـﻮده ﺑـﻪ ﻃـﻮري ﻛـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت 
 از ﻫـﺎي اﻳـﻦ ژن ﻋﻤـﺪﺗﺎً ﺟﻬـﺖ ﺗـﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬـﺶﺘﻠـﻒ ﻣﺨ
 ﺑﺨـــﺼﻮص ﻫـــﺎي ﺷـــﺎﻳﻊ  و ﺟﻬـــﺶPLFR-RCPروش 
 را ﻣــﻮرد ﺑﺮرﺳــﻲ ﻗــﺮار C1353R  وW0053R، Q0053R
   (.11) داده اﻧﺪ
در اﻳـــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـــﻪ ﻣـــﺎ ﻧﻴﺰﺳـــﻪ ﺟﻬـــﺶ ﺷـــﺎﻳﻊ 
 را ﺑﺮرﺳﻲ ﻛـﺮدﻳﻢ ﻛـﻪ C1353R و Q0053R,W0053R
در .  اﺳــﺖBopA ژن 62ﻣﺤ ــﻞ وﻗ ــﻮع آﻧﻬ ــﺎ در اﮔ ــﺰون 
ﻠﻒ ﮔﺰارش ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ از ﻓﺮاواﻧـﻲ و اﻧـﻮاع ﺟﻮاﻣﻊ ﻣﺨﺘ 
ﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ ﻣـﻮارد راﻳﻫﺎ در اﻳﻦ ژن ا  ﺟﻬﺶ
  درﺻـﺪ3-5 در اروﭘـﺎ ﺑـﻪ ﻣﻴـﺰان HFﺟﻬـﺶ در ﺑﻴﻤـﺎران 
ﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺟﻬـﺶ  (.21)ﮔـﺰارش ﮔﺮدﻳـﺪه اﺳـﺖ 
در  ﺳﻮﺋﻴﺲ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳـﺖ و   در ﻟﻬﺴﺘﺎن و Q0053R
اﻧﻲ ﻛﻤﺘـﺮي دﻳﮕﺮ ﻛﺸﻮرﻫﺎي اروﭘﺎﻳﻲ ﻓﺮاو  ﭼﻜﺴﻠﻮاﻛﻲ و 
ﻓﺮﻳﻘﺎي ﺟﻨﻮﺑﻲ و آﺳﻴﺎ ﺑـﻪ آﻫﺎي   در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً دارد و 
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي در ﻟﺒﻨـﺎن ﻛـﻪ ﺑـﺮ روي  (.31) ﺻﻔﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ 
 اﻧﺠـﺎم ﮔﺮدﻳـﺪ ﺟﻬـﺸﻲ در ژن HF ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺸﻜﻮك ﺑـﻪ 95
  (.41) ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪه اﺳﺖ BopA
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    در ﺗﻨﻬـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اي BopAدر اﻳﺮان ﻧﻴـﺰ در ﻣـﻮرد ژن 
ﻤﻮﻧـﻪ ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﺟﻬـﺖ  ﻧ 03ﻛﻪ اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓﺘـﻪ از ﺑـﻴﻦ 
 ﻣ ــﻮرد ﻣﺜﺒﺘ ــﻲ ﻣ ــﺸﺎﻫﺪه BopA در ژن Q0053Rﺟﻬ ــﺶ 
  (.51)ﻧﮕﺮدﻳﺪه اﺳﺖ 
ژن  ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣـﺎ ﻫﻴﭽﮕﻮﻧـﻪ ﺟﻬـﺸﻲ را در 
ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﻣـﻲ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ ﻋﻠـﻞ زﻳـﺮ 
  :ﺑﺎﺷﺪ
ﻫــﺎي ﺷــﺎﻳﻊ ﻣﻮﺟــﻮد در ﺑﺰرﮔﺘ ــﺮﻳﻦ   ﻣـﺎ ﻓﻘــﻂ ﺟﻬــﺶ -1
ع و ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ آن ﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ ﺷـﻴﻮ  اﮔﺰون را ﻛﻪ ﺟﻬﺶ 
داﺷـﺘﻪ اﺳـﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺟﻬـﺎن  ﻓﺮاواﻧﻲ را در ﺟﻤﻌﻴﺖ 
اﻳﻦ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي دﻳﮕﺮي ﺑﻨﺎﺑﺮ. ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﻤﻮدﻳﻢ 
  وW0053R، Q0053Rﺑﻐﻴـــﺮ از ﺳـــﻪ ﺟﻬـــﺶ ﺷـــﺎﻳﻊ 
  . در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي اﻳﺮان ﻣﻄﺮح ﺑﺎﺷﺪC1353R
 ﻧﻔــﺮي از اﺳــﺘﺎن 03ﻤﻌﻴ ــﺖ ﻣﺤــﺪود ﻣـﺎ ﻓﻘــﻂ ﻳــﻚ ﺟ -2
ﺑـﻪ ﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴـﺎري را ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻧﻤـﻮدﻳﻢ و ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﭼﻬﺎر
اﻳﻨﻜﻪ ﻛﺸﻮر ﻣﺎ از ﻧﻈﺮ ﻗﻮﻣﻴﺖ ﻣﺘﻨـﻮع اﺳـﺖ ﻧﻤـﻲ ﺗـﻮان ﺑـﺎ 
، ﻗـﻀﺎوت  ﻣﺤـﺪود از ﻳـﻚ ﺟﻤﻌﻴـﺖﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻳـﻚ ﺗﻌـﺪاد
ﺗﻌـﺪاد  ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺑـﺎ . ﻧﻤﻮد
 .ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﻴﻤﺎر ﺿﺮوري اﺳﺖ
 HFﻫـﺎي دﻳﮕـﺮي در اﻳﺠـﺎد   ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ دﺧﺎﻟﺖ ژن -3
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ در  در اﻳﺮان ﻣﻄﺮح ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ اﻟﺒﺘﻪ دﺧﺎﻟﺖ ژن 
ﻫﺎ اﻣـﺮي ﺛﺎﺑـﺖ ﺷـﺪه اﺳـﺖ و در  ﻮرد ﺑﺴﻴﺎري از ﺑﻴﻤﺎري ﻣ
 ﻧﻴﺰ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده ﺑﺠـﺰ ﺟﻬـﺶ در HFﻣﻮرد ﺑﻴﻤﺎري 
 ﻧﻴـﺰ 9KSCPو RLDL ﻫـﺎي  ، ﺟﻬـﺶ در ژنBopAژن 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ اﺧﻴـﺮا ً(. 02) ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ  HFدر اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤﺎري
 ﮔـﺰارش 1 ﺑﺮ روي ﻛﺮوﻣـﻮزوم 3HFﺟﻬﺶ ﻫﺎﻳﻲ در ژن 
  (.12)ﻧﺪ  ﻧﻘﺶ دارHFﮔﺮدﻳﺪه ﻛﻪ در اﻳﺠﺎد 
ﻛـــﺸﻮرﻫﺎي   از001-BopAﮋن  ﺷـــﻴﺐ ﺟﻬـــﺶ در -4
ﻛﺎﻫﺶ ﭼـﺸﻤﮕﻴﺮي ﻳﻲ ﺎاروﭘﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻛﺸﻮرﻫﺎي آﺳﻴ 
ﻛﻪ اﻳﻦ ﺧﻮد ﺗﺼﺪﻳﻖ ﻛﻨﻨـﺪه ﻧﺘـﺎﻳﺞ ( 31)را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ 
ﻣﺎ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ و ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﺸﺎﺑﻪ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه در اﻳـﺮان 
  . اﺳﺖ
  
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﮔﻴـﺮي اﻳﻨﻜـﻪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ارﺗﺒـﺎط 
 HF را ﺑﺎ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺸﻜﻮك ﺑﻪ BopAﻫﺎي ي ژنﻫﺎ ﺟﻬﺶ
ﺑﺨﺘﻴﺎري ﻧـﺸﺎن ﻧـﺪاد و ﺑـﺎ  ﻣﺤﺎل و در ﺟﻤﻌﻴﺖ اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎر 
ﻋـﺪم  ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اﻧـﺪازه ﻛﻮﭼـﻚ ﺟﺎﻣﻌـﻪ ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ و
ﺗـﺮي در ارﺗﺒـﺎط  ﻫﺎ، ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت وﺳـﻴﻊ  ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﻤﻪ اﮔﺰون 
ﺳﺎﻳﺮ اﺳﺘﺎن ﻫﺎي ﻛﺸﻮر ﻧﻴـﺎز اﺳـﺖ  ﺑﺎ ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﻦ اﺳﺘﺎن و 
  . ﻞ روﺷﻦ ﮔﺮددﺗﺎ اﻳﻦ ارﺗﺒﺎط ﻫﺎ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﺎﻣ
  
  :ﻗﺪرداﻧﻲ ﺗﺸﻜﺮ و
ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ از ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﻛﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺷـﺮﻛﺖ 
اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ از ﻧﻈـﺮ ﻣـﺎﻟﻲ . ﻧﻤﻮدﻧﺪ ﺻﻤﻴﻤﺎﻧﻪ ﺗـﺸﻜﺮ ﻣـﻲ ﻧﻤﺎﻳـﺪ 
 ﺷـﻜﻲ ﺷـﻬﺮﻛﺮد از ﺰﺗﻮﺳﻂ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘ 
. ﺗـﺎﻣﻴﻦ ﺷـﺪه اﺳـﺖ4831/21/12 ﻣـﻮرخ 933ﻃﺮﻳـﻖ ﮔﺮاﻧـﺖ 
    
  
  : ﻣﻨﺎﺑﻊ
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